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Myelodysplasticky syndrém (MDS) tvori heterogénnu skupinu klonalnych hematopoetickych ochoreni kostnej
drene. Ochorenie definuje neefektivha hematopoéza, dysplastické zmeny krvnych buniek a pritomnost cytopé-
nie v periférnej krvi. Pacienti majua zvacsa vyssi vek a priblizne 30 % vSetkych pacientov neskor transformuje do
akatnej myeloidnej leukémie (AML). Klonalne chromozémové abnormality st detegované priblizne u 50 % pa-
cientov s primarnym MDS a u viac ako 80 % pacientov so sekundarnym MDS. Na zaklade konkrétnych chromo-
zomovych abnormalit sa da predpovedat progndza pacienta, jeho celkové prezivanie a podanie vhodnej liecby.
Na vySetrenie pacientov a na dokazanie tychto abnormalit sme pouzili cytogeneticku analyzu karyotypu, fluores-
cenénu in situ hybridizaciu (FISH) a multiplex ligation dependent probe amplification (MLPA).
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Genetically important aberrations in patients with myelodysplastic syndrome and laboratory methods of their detection
The myelodysplastic syndrome (MDS) is a heterogeneous group of clonal haematopoietic disorders originated
in the bone marrow. It is characterized by ineffective haematopoiesis, dysplastic changes in blood cells and cy-
topenia in peripheral blood. Patients are mostly older, and around 30% of all patients later transform to acute
myeloid leukemia (AML). One of the essential parameters in diagnosis is an evidence of chromosomal aberra-
tions characteristic for this disease. Chromosomal changes are detected in approximately 50% of patients with
primary MDS, and more than 80% patients are detected with secondary MDS. According to specific chromosom-
al abnormalities, it is possible to predict a patient’s prognosis, his overall survival and an appropriate treatment.
We detected these abnormalities by cytogenetic method using conventional banding techniques, fluorescence

in situ hybridization (FISH) and multiplex ligation dependent probe amplification (MLPA).
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Uvod

Myelodysplasticky syndrom (MDS) predstavuje hetero-
génnu skupinu chronickych myeloidnych ochoreni s pévo-
dom v kostnej dreni. Ide o klonalnu poruchu krvotvorby ako
dbsledok mutdcii vznikajucich v pluripotentnych kmenovych
bunkdach. Vplyvom mutdcii dochaddza k nedostatoCnej ma-
turdcii, diferenciacii, resp. porusenej proliferacii, a k morfolo-
gickej dysplazii krvnych elementov. Tieto zmeny vedu k vzniku
inefektivnej dysplastickej hematopoézy s potencidlnym rizi-
kom transformacie MDS do akutnej myeloblastovej leukémie
(AML) az v 30 % vsetkych pripadov. Spoloénym znakom ocho-
renia je hypercelularna kostna dren a pritomnost rézneho stup-
na periférnej cytopénie. Typicka je pritomnost anémie, ale aj
leukopénie a trombocytopénie a ich vzdjomna kombinacia®.

MDS patri medzi ¢asté hematologické malignity v Eurépe
s celkovym vyskytom priblizne 4 pripady na 100 000 obyva-
telov za rok. Vyskyt prudko stupa so zvySujlucim sa vekom
najma vo vekovej skupine nad 60 rokov a vo veku = 80 rokov
je incidencia ochorenia az 50 pripadov/100 000 obyvatelov
rocne. Median veku pri nastupe choroby je okolo 70 rokoy,
pricom z celkového poctu pacientov len 10 % tvoria pacien-
ti s vekom pod 50 rokov®. Deti st postihnuté zriedkavo, prie-
beh ochorenia a cytogenetické nalezy su odlisné od dospe-
lych pacientov®,

Priciny vzniku MDS

Vyvoj MDS je viacstupriovy proces, pri ktorom dochadza
k zmenam v genetickom materiali pluripotentnej hematopo-
etickej kmenovej bunky. Ta je morfologicky a funkéne od-
liSna a ziskava rastovu vyhodu. Mechanizmus patogenézy
MDS nie je v siCasnosti Uplne objasneny, predpoklada sa po-
stihnutie génov regulujucich rast, diferenciaciu a zanik bun-
ky. Takto pozmenena bunka proliferuje a postupne jej klony
nahradzaju zdravé kmenové bunky, ¢im nastava utlm alebo
zastavenie normalnej krvotvorby®. Rozoznavame dva typy
MDS - primarny a sekundarny. O primarnom hovorime, ked'
nie je znama pric¢ina ochorenia. Predstavuje 85 % zo vSet-
kych MDS a postihuje hlavne starSiu populaciu s priemernym
vekom 60-70 rokov. V poslednych rokoch stipa incidencia
primarneho MDS, a to vzhladom na lepSie diagnostické me-
1édy, starnutie populdcie a posobenie faktorov prostredia®.
Pri sekundarnom MDS (~ 15 %) vieme objasnit pric¢iny vzni-
ku ochorenia. Moze ich byt viacero, napriklad chemoterapia,
radioterapia alebo vplyv environmentalnych toxinov®).

Prognéza ochorenia

Priebeh ochorenia je velmi variabilny, od najlahsich fo-
riem s priemernym prezivanim niekolko rokov az po najtaz-
Sie formy s prezivanim niz§im ako 5 mesiacov®). Z hl'adiska
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prognézy existuje niekolko prognostickych systémoy,
ktoré na zaklade suvisiacich znakov triedia pacientov do ri-
zikovych kategorii®. V stcasnosti sa pouziva Revidovany
medzinarodny prognosticky skérovaci systém — IPSS-R,
ktory deli pacientov do 5 rizikovych kategérii v sulade s kon-
krétnymi parametrami udavajlucimi prognosticky vyznam
a podla ktorych prebieha lieCba. IPSS-R zahffa aj MDS Cy-
togeneticky skorovaci systém (tabulka 1), ktory uréuje prog-
nosticku skupinu pacienta na zaklade cytogenetickych néle-
zov v karyotype®.

Chromozémové aberacie

Chromozémové aberacie zohravaju délezita dlohu v pa-
togenéze, progndze a diagnostike ochorenia. Pri primarnom
MDS sa zaznamenali pri 40 — 60 % pacientoch. Pacienti so
sekundarnym MDS maju spravidla viac zmien v genotype,
az v 80 — 90 % su pozorované chromozémové prestavby ©
Komplexny karyotyp s viac ako tromi aberaciami naraz je po-
zorovany priblizne u 15 % de novo MDS oproti 50 % pri sekun-
darnom MDS(9,

Medzi najCastejSie zmeny patria del(5q)/-5, 01507/
del(7q), +8, del(20q) a -Y. Menej Casto sa vyskytuje —17/
del(17p)/i(17q), —18/del(18q), +21, +19, inv/t/del(3q), =13/
del(13q), —21, t(5q), +11, +1/+1q, del(12p), del(11q), t(7q),
+mar a iné?Mm,

Podla pritomnych zmien v bunkach moézeme predpokla-
dat prognézu ochorenia. U pacientov s dobrou prognézou
nachadzame normalny karyotyp, pripadne len jednoduché
zmeny. Priebeh ochorenia je mierny, dlhotrvajlci s preziva-
nim niekol'ko rokov a lie¢ba je vaésinou symptomaticka. Cim
je progndza horsia, tym je kratsi ¢as prezivania pacientov, su
pritomné rézne genetické zmeny a je vacsia aj pravdepodob-
nost leukemickej transformacie('?.

Sposoby detekcie genetickych zmien

1. Cytogeneticka analyza

K zakladnym metédam na detekciu aberacii patri cytoge-
neticka analyza chromozémov. UmozZiuje sledovat numeric-
ké a Struktirované prestavby karyotypu (obrazok 1). Velkou
vyhodou metddy je moznost vysSetrit vSetky chromozémy
v jednom pohlade. Nevyhodou je neschopnost identifikovat
submikroskopické zmeny pod detekénym limitom metddy
a zaroven potreba metafaz.

2. FISH metdda

Fluorescencna in situ hybridizécia (FISH) je beznou me-
tédou v cytogenetickych laboratériach a k jej vyhodam patri
moznost analyzy buniek nielen v metafaze, ale aj v interfaze,
ked nie je nutna kultivacia buniek. DalSou vyhodou je rychle

Tabulka 1. MDS Cytogeneticky skérovaci systém(®. veravené)

analyzovanie velkého mnozstva buniek. Zaroven umoznu-
je odhalit aberacie aj asi v 15 % cytogeneticky negativnych
pripadov a pomaha objasrovat komplexné prestavby. Limi-
tujicim faktorom metddy je moznost identifikacie len tych
usekov DNA, pri ktorych su pouzité sondy. Na relevantnu de-
tekciu treba mat vo vzorke aspon 1 — 5 % aberantnych inter-
fazovych jadier (obrazok 2).

Obrazok 1. Karyotyp pacienta s MDS, 46,XX,del(5)(q15q933) (G-
band, archiv Medirex, a. s.)
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Obrazok 2. FISH analyza s lokusovou Specifickou sondou pre ob-
lasti 5p12 (zeleny signal) a 5q31 (Cerveny signal) potvrdzujica
deléciu 5931 (archiv Medirex, a. s.)

Prognosticka skupina Cytogenetické abnormality Medla?rgll;;;lvama M:g"::ntr?rg:(e‘;'e

Velmi dobra -Y, del(11q) nedosiahnuty
Dobra normalny karyotyp, del(5q), del(12p), del(20q), dvojité zahfiajlce del(5q) 9,4
Stredna del(7q), +8, +19, i(17q), akékolvek iné samostatné alebo dvojité nezavislé klony 2,7 2,5

Zla -7, inv(3)/t(3q)/del(3q), dvojita zahfnajlica —7/del(7q), komplex 3 abnormalit 1,5 17

Velmi zla komplex > 3 abnormalit 0,7 0,7
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3. MLPA analyza

Podobne ako FISH aj molekularno-cytogeneticka metdda
MLPA (Multiplex ligation-dependent probe amplification) vy-
uziva naviazanie oligonukleotidovych sond na cielovu sek-
venciu DNA na zaklade ich komplementarity. Oproti FISH je
tato metdda schopna identifikovat naraz viac ako 40 réznych
sekvencii DNA v jednej reakcii™. Sondy vyuzivané pri MLPA
metdde maju kratsiu dizku (50 — 70 bp) a umoziuiju citlivi
detekciu aj inych klinicky relevantnych MDS abnormalit s niz-
Sou frekvenciou. Vyhodou MLPA je odliSenie sekvencii, ktoré
sa navzajom lisia rozdielom jedného nukleotidu (obrazok 3).
Nevyhodou techniky je potreba mat vo vzorke aspon 30 %
mutovanych buniek na spolahlivi detekciu abnormalit(4.

Cielom nasej prace bolo:

1. Vytvorit a analyzovat subor pacientov s diagnézou MDS
vySetrenych na nasom oddeleni genetiky v ¢ase od febru-
ara 2016 do aprila 2018.

. Zistit pritomnost chromozdmovych aberacii, charakterizo-
vat ich, urcit ich incidenciu v stbore a rozdelit pacientov
podla pritomnych aberacii.

. Zhodnotit vztah medzi vysledkami vysetreni a prognézou.

. Stanovit prinos jednotlivych metod pri hodnoteni chro-
mozdémovych aberacii a porovnanie Uspesnosti pouzitych
metdd — klasicka cytogenetika, metéda FISH a metdda
MLPA.

w

Subor pacientov a metody

Do prace sme zaradili pacientov s diagn6zou MDS, kto-
ri boli vySetrovani v nasom laboratériu genetiky od februdra
2016 do aprila 2018. Kritériom na zaradenie pacienta bola

diagnéza stanovend lekarom na ziadanke. Celkovo sme ana-
lyzovali 620 vzoriek pacientov, z toho 383 vzoriek kostnej dre-
ne (KD) a 237 vzoriek periférnej krvi (PK). V praci sme pouZzili
nasledovné metddy: cytogenetika, FISH a MLPA.

Preparaty na vySetrenie karyotypu boli pripravené 24-ho-
dinovou kultivaciou buniek KD v kompletnom médiu a spra-
cované podla standardnych postupov. U 360 pacientov bolo
analyzovanych, ak to bolo mozné, 20 metafaz a bol stanove-
ny cytogeneticky zapis podla ISCN (International System of
Chromosome Nomenclature). Pri metdde FISH sa ako vstup-
ny material pouzila kultivovana KD a/alebo PK pacienta pri-
pravena priamym spracovanim. Ndasledne prebehla hybri-
dizacia s prislusnou sondou a hodnotenie preparatov pod
fluorescenénym mikroskopom. Spolu bolo zhodnotenych
521 vzoriek, 380 KD a 141 PK. Vstupnym materialom na ana-
lyzu MLPA bola izolovana DNA zo vzorky KD a/alebo PK do-
dand v EDTA. Na analyzy sa pouzil kit SALSA MLPA P414-B1
MDS probemix (MRC — Holland) na detekciu 46 Specific-
kych chromozémovych oblasti s amplifikaénymi produkt-
mi od 122 do 469 nukleotidov. Sondy st navrhnuté na naj-
rozsirenejSie a na prognosticky relevantné aberacie pri MDS
podla IPSS-R. Toto metddou sa vysetrilo 398 pacientov (214
KD a 184 PK).

Vysledky

1. Charakteristika a analyza stboru pacientov

Subor zahfha vzorky kostnej drene alebo periférnej kr-
vi od 620 pacientov a pozostava z 289 (46,6 %) pacientov
muzského a 331 (53,4 %) zenského pohlavia. Vekovy median
pacientov v ¢ase urCenia diagndzy bol 69 rokov s vekovym

Obrazok 3. Graficky vysledok MLPA analyzy odhalujici deléciu 5q22.2-5q33.1 (archiv Medirex, a. s.)
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rozpatim 13 az 93 rokov. Pacienti vySetreni zo vzorky kost-
nej drene mali patologie v 36 % pripadoch, pacienti vySetre-
ni zo vzorky periférnej krvi len v 14 % pripadoch (obrazok 4).

2. Incidencia chromozémovych abnormalit

Z vysledkov vzoriek kostnej drene 383 pacientov, ktori bo-
li vySetreni cytogeneticky, metddou FISH a/alebo MLPA, sme
charakterizovali a nasledne stanovili vyskyt najCastejSich ab-
normalit (obrazok 5). Detegovali sme spolu 287 chromozé-
movych aberacii, pricom u 99 % pacientov boli pouzité aspon
dve metody na vySetrenie. Na grafe (obrazok 6) je znazorne-
né jednotlivé zastipenie aberacii ako izolované abnormality
v gendme a ako abnormality, ktoré sa vyskytli v kombinacii
s inymi patoldgiami.

Obrazok 4. Podiel vysetrenych pacientov; graf zobrazuje celkovy
podiel pacientov vysetrenych zo vzorky kostnej drene (KD) a peri-
férnej krvi (PK); podiel pacientov bez pritomnej patoldgie a podiel
pacientov aspoﬁ s jednou patolégiou v gendme
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Obrazok 5. Vyskyt najcastejsich abnormalit u pacientov s MDS
(vzorky kostnej drene)
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Obrazok 6. Grafické znazornenie vyskytu najcastejsich aberdcii

izolovane (modré) a v kombindcii s d'alsimi aberdciami (oranZova)

3. Urcenie prognozy pacientov

Pomocou vysledkov vySetreni z analyz vzoriek kostnej
drene ziskanych metéddami cytogenetiky, FISH a/alebo ML-
PA bola stanovend prognéza a medidn prezivania 383 pa-
cientom (obrazok 7, tabulka 2). Hodnotené bolo zastupenie
jednotlivych pacientov v prognostickych skupinach aich cel-
kové prezivanie.

Median prezivania sme vypocitali Statistickou Kaplano-
vou-Meierovou metddou spolocne pre 351 pacientoy, od kto-
rych sme mali dostupné informdcie o prezivani, resp. imrti.
Uspesne sme stanovili median v skupinéch: strednd, zI4 a vel-
mi zIa. V skupinach velmi dobra a dobra mali pacienti vysSie
prezivanie a pri ich prognézach neklesla pravdepodobnost
prezitia pod 0,5 (50 %). Neziskali sme teda relevantné data,
kedZe velka Cast pacientov este stéle Zije (obrdzok 8). Gra-
fické zobrazenie demonstruje, Ze s horSou prognézou klesa
aj prezivanie pacientov. V tabulke 3 je zhrnutie udajov z jed-
notlivych rizikovych skupin. Zobrazené si pocty pacientov
v skupinach, pocet imrti a zijucich v danej skupine a percen-
to prezivania skupiny.

4. Stanovenie dspesnosti pouzitych metod

Vsetkymi troma metdédami sucasne bolo vysetrenych 80
pacientov. Tento subor sluzil na porovnanie Uspesnosti pou-
Zitych metod (obrazok 9). Porovnavali sme pocet Uspesnych
analyz jednotlivych metdd, ktoré potvrdili aspon jednu chro-
mozoémovu abnormalitu u konkrétnych pacientov.

FISH metdda zachytila chromozémové zmeny pri 66 (83 %)
analyzach. Ukdzala sa ako najcitlivejSia metdda na odhale-
nie pritomnosti aberacii. Analyza karyotypu bola pozitivna
pri 60 (75 %) pripadoch. Skriningova metéda MLPA preuka-
zala porovnatelnu Gspesnost ako cytogeneticka analyza. Za-
znamenala pozitivny nalez u 59 (74 %) pacientov.

Obrazok 7. Grafické zobrazenie distribdcie prognostickych sku-
pin pacientov s MDS
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Obrazok 8. Graf zobrazuje pravdepodobnost preZitia pacientov
v jednotlivych rizikovych skupindch; progndza 1 — velmi dobra,
progndza 2 — dobra, prognéza 3 — stredna, progndza 4 — zl3,
prognéza 5 — velmi zla; pacientom s prognézou 1,2 pravdepodob-
nost preZitia neklesla pod 0,5
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Obrazok 9. Stanovenie uspesnosti jednotlivych metdd; CG - cy-
togeneticka analyza karyotypu
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Tabulka 4. Porovnanie vyskytu aberacii v naSom subore MDS so
studiou z roku 2007

ollt- i~ [ :'.b i :-c' ¥ Iﬂ: ."'-'-_r —
Ean [roky) Nas vgs;le;;%k (%), | Haase 2 I:ozl.b§(2)07 (%),

del(5q9) 13,6 % 151 %

Tabulka 3. Suhrn dat pre jednotlivé rizikové skupiny Izolovana 5% 7%
= - Kombinovana 8,6 % 8,1 %
skupina prezivania Izolovan 3:7 % 3:9 %
Velmi dobra 18 4 14 778 % Kombinovana 54 % 4.5%

Dobra 251 48 203 80,9 % -17/del(17p) 47 % 2%
Strednd 52 24 28 53,8 % Izolovana 0,5 % 0,1%
7Ia 10 5 5 50 % Kombinovana 4,7 :/o 1,9 :/o
Velmi 2l 20 19 1 5% L ovand g 28 %
Celkovo 351 100 251 71,5% Kombinovana 0,5% 0,8 %
-7/del(7q) 4,2% 11,1%
Izolovana 1% 42 %
Diskusia Kombinovana 31% 6,9 %
MDS je ochorenie prevazne starsich l'udi s medidnom 70 szﬂl(g\?;gé ?g;/: :13(75:;/‘:
rokov v éase diagndzy, skupinu pod 50 rokov tvori ~ 10 % pa- Kombinovan 2.3 % 19%

cientov®. V nasej praci bol vekovy median 69 rokov a pocet
pacientov mladsich ako 50 rokov bol 15 %. Incidencia MDS
rapidne stipa s vekom nad 60 rokov. Greenberg a kol.® uva-
dzaju, Zze az 77 % pacientov je v Case urCenia diagnozy star-
Sich ako 60 rokov. V nasej praci tvorili pacienti s vekom nad
60 rokov podiel 74 %.

Na Standardné analyzy bolo pouzitych 383 vzoriek kost-
nej drene a 237 vzoriek periférnej krvi. Pacienti vySetreni zo
vzorky kostnej drene mali patologie v 138 (36 %) pripadoch,
pacienti vySetreni zo vzorky periférnej krvi len v 34 (14 %)
pripadoch. V literature sa uddva zachyt patolégii v kostnej
dreni pacientov v rozsahu od 37 do 55 %2, Ostatni pa-
cienti mali negativny nalez. Stadie, ktoré by uvadzali zachyt
abnormalit z plnej periférnej krvi, nie su k dispozicii. Na zak-
lade nasich vysledkov m6Zeme konstatovat, ze kostna dren
je oproti periférnej krvi vhodnejsim biologickym materidlom
na analyzy. Tu samotné ochorenie vznika, je tu vySsi vyskyt
patologickych buniek, a tym aj vy$si zachyt aberacii.

Z vysledkov vzoriek kostnej drene 383 pacientov, ktori bo-
li vySetreni minimalne dvomi metédami z metdd cytogeneti-
ky, FISH a MLPA, boli charakterizované pritomné abnormality
a nasledne bol stanoveny vyskyt tych najcastejsich. V tabul*-
ke 4 su porovnané nase Udaje vyskytu jednotlivych patolégii
so Studiou s dostupnymi Gdajmi. Nase Udaje sa s literaturou
vo velkej miere zhoduji. Tiez pomery izolovanych a kombi-
novanych chromozdémovych zmien sa zhodujd. Vzniknuté

rozdiely mézu byt spésobené réznou velkostou porovnava-
nych suborov. Pouzitim vysledkov z vySetreni ziskanych me-
tédami cytogenetiky, FISH a MLPA bola stanovend prognéza
pacientov. Hodnotené bolo zastlpenie pacientov v prognos-
tickych skupindch aich median prezivania. Prognéza pacien-
tov bola uréena pritomnostou danych abnormalit v genéme.
Porovnanim nasich dat so stadiami vypracovanymi na inych
pracoviskach bola pozorovana vyznamna korelacia dosiah-
nutych vysledkov. Nase vysledky progndz pacientov porov-
nané s inymi studiami su uvedené v tabulke 5. Spolu s prog-
nézou sme vypocitali medidn prezivania 351 pacientom
v jednotlivych rizikovych skupindch. Vypoctom sme ziskali
relevantné vysledky pre skupiny: stredng, zIa a vel'mi zla. Pre
skupiny s velmi dobrym a dobrym rizikom sme nemali po-
staCujuce udaje. Na$ subor pacientov bol sledovany pocas
2 rokov a pacienti z tychto skupin ¢asto dosahuju prezivanie
vy$sie nez 2 roky, priemerne od 5,3 do 8,7 roka(?. Statistic-
ky sme pre tieto dve skupiny dosiahli prognostickd hodnotu,
pri ktorej neklesla pravdepodobnost prezitia pod 0,5 (50 %).
Median prezivania v strednej prognostickej skupine tvoril 1,6
roka. V zlej prognostickej skupine bol 1,3 roka a vo velmi zlej
prognostickej skupine mal hodnotu len 0,2 roka. Nase do-
siahnuté vysledky a porovnanie s inymi Stidiami su zobra-
zené v tabulke 6.
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Tabulka 5. Porovnanie nasich vysledkov zastupenia pacien-
tov v prognostickych skupinach s vysledkami studii z roku 2012
(podla IPSS-R)

Pocet pacientov (%)

Prognosticka

Tabulka 6. Porovnanie nasich vysledkov medidnu preZivania pa-
cientov v jednotlivych prognostickych skupindch s vysledkami
stadii z roku 2012 (podla IPSS-R)

Median prezivania (roky)

Prognosticka

skupina skupina

Velmi dobra 18 (5 %) 255(4 %) 83 (3 %) Velmi dobra - 54 5,1
Dobra 270 (70 %) 5069(72 %) 1817 (66 %) Dobrd - 48 41
Strednd 56 (15 %) 947(13 %) 523 (19 %) Strednd 1,6 2,7 2,2
ZI4 13 (3 %) 283(4 %) 138 (5 %) ZI4 13 1,5 1,3
Velmi zla 26 (7 %) 458(7 %) 193 (7 %) Velmi zla 0,2 0,7 0,5

Dévodom, preco nam vysli nizSie hodnoty medianu prezi-
vania a nedosiahli sme vysledky pre skupiny s velmi dobrou
a dobrou prognézou, méze byt kratke obdobie sledovania pa-
cientov. Nase vysledky potvrdili, ze so zhor§ovanim progné-
zy sa skracuje celkové prezivanie pacientov.

Porovnavali sme tiez Gspesnost pouzitych diagnostickych
metdd. Vyhodnocovali sme subor pacientov, ktori boli naraz vy-
Setreni vSetkymi troma metddami. Pacienti nemohli mat nega-
tivny nalez a metody museli zachytit aspon jednu abnormalitu.

FISH metdda sa ukdzala ako najcitlivejSia na odhalenie
pritomnosti patoldgii. Uspesne zachytila patolégiu v 85 % pri-
padov. FISH ma vysoku citlivost a Specificitu k cielovej ob-
lasti v DNA. Deteguje abnormality s rozliSenim od 100 kb do
1 Mb, ale zachyti len oblast chromozdému, pri ktorej je pouzi-
ta sonda. Analyza karyotypu (75 %) a metéda MLPA (74 %)
preukazali porovnatelnd Uspesnost. Karyotypova analyza
zachytava numerické a Struktirne aberacie naraz na vSet-
kych chromozdmoch do detekéného limitu okolo 5 Mb a je
obmedzenda neulspesnou kultivaciou buniek v médiu®@®,
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